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показники вільноРадикального окиснення та системи 
антиоксидного захисту в щуРів із гостРим гепатитом  
на тлі меРказоліліндукованого гіпотиРеозу
в експерименті на щурах з модельованим гіпотиреозом, гострим галактозаміновим гепатитом 
і гострим гепатитом на тлі гіпотиреозу досліджено зміни показників вільнорадикального окиснення 
в крові та гомогенаті печінки. результати проведеного дослідження вказують на збільшення вмісту 
продуктів пероксидного окиснення як у крові, так і в гомогенаті печінки на тлі виснаження ферментної 
та неферментної ланок системи антиоксидного захисту у тварин з гіпотиреозом. За умови гострого 
галактозамінового гепатиту встановлено збільшення вмісту продуктів пероксидного окиснення як у крові, 
так і в гомогенаті печінки на тлі активації обох ланок системи антиоксидного захисту. Найсуттєвішого 
пригнічення ферментної та неферментної ланок системи антиоксидного захисту зазнали щури з гострим 
гепатитом на тлі гіпотиреозу. Зроблено висновок, що виявлена недостатність відображає посилення 
взаємного негативного впливу гострого токсичного ураження печінки і дефіциту тиреоїдних гормонів.
КЛЮЧОВІ СЛОВА: гострий гепатит, гіпотиреоз, вільнорадикальне окиснення.
ВСТУП. На сьогодні хвороби щитоподібної 
залози за своєю поширеністю займають одне з 
перших місць серед ендокринної патології в бага-
тьох країнах. Жінки хворіють у 4–8 разів частіше, 
ніж чоловіки [2, 18]. Гіпотиреоз – клінічний 
синдром, зумовлений зниженням або повним 
випаданням функції щитоподібної залози, що 
супроводжується порушенням продукування 
тиреоїдних гормонів. Поширеність гіпотиреозу 
серед населення постійно збільшується. У 
дорослих частота його серед жінок становить 
від 1,4 до 2 %, а серед чоловіків – 0,2 %. За 
даними епідеміологічних досліджень, в окремих 
групах населення поширеність субклінічного 
гіпотиреозу досягає 10–12 % [14].
В Україні станом на 01.01.2012 р. заре єс-
тровано 90 884 тис. хворих на гіпотиреоз (у 
1999 р. – 53 тис.), показник захворюваності 
населення становив у 2011 р. 22,1 на 100 000. 
Найбільшу поширеність гіпотиреозу спостеріга-
ють у віковій групі понад 60 років [14]. При 
дефіциті тиреоїдних гормонів, які необхідні 
для нормального функціонування практично 
кожної клітини, розвиваються тяжкі зміни всіх 
без винятку органів і систем, у тому числі гепа-
тобіліарної системи [21, 23].
Гормони щитоподібної залози регулюють 
рівень базального метаболізму всіх клітин, 
включаючи гепатоцити, що позначається на 
функціонуванні печінки, а вона, у свою чергу, 
метаболізує тиреоїдні гормони, тим самим 
регулюючи їх системні ендокринні ефекти [2]. 
Процеси дейодування тиреоїдних гормонів 
відбуваються, головним чином, у печінці, нирках 
і м’язах. Близько 60–90 % трийодтироніну 
утво рюється шляхом периферійного моно-
дейодування. Щодоби з жовчю виводиться 
до 15 % тироксину. При гіпертиреозі печінка 
уражається відносно часто, що можна пояснити 
інтенсивною інактивацією тиреоїдних гормонів, 
зв’язуванням їх із глюкуроновою і сірчаною кис-
лотами. В результаті інтоксикації тиреоїдними 
гормонами порушується проникність капілярів 
і розвивається гепатит. Гіпотиреоз, як правило, 
супроводжується також морфофункціональними 
змінами в печінковій тканині, може мати місце 
жирова інфільтрація печінки. Крім того, в печінці 
відбуваються процеси глибокої деградації 
тиреоїдних гормонів з руйнуванням тиронінового 
ядра і перетворенням проміжних продуктів роз-
паду за метаболічним шляхом, спільним для 
амінокислот [6, 8, 11]. Отже, поєднана патологія 
© О. Й. Зарічна, 2015.
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гепатобіліарної системи та щитоподібної залози 
є актуальною сучасною проблемою. 
Тому метою даної роботи було дослідити 
динаміку показників вільнорадикального окис-
нення і системи антиоксидного захисту в крові 
та тканині печінки щурів з гострим гепатитом на 
тлі гіпотиреозу.
МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження 
виконували на білих безпородних щурах-
самцях масою 180–200 г, отриманих з віварію 
Тернопільського державного медичного універ-
ситету імені І. Я. Горбачевського, відповідно до 
вимог Правил проведення робіт з використанням 
експериментальних тварин [13]. Тварини пере-
бували на повноцінному раціоні віварію з вільним 
доступом до води.
Гіпотиреоз моделювали шляхом щоденного 
введення per os за допомогою спеціального зон-
да фармакопейного тиреостатика мерказолілу 
(“Здоров’я”, Україна) в дозі 25 мг/кг протягом 
21-ї доби [25]. Контроль здійснювали за рівнем 
тироксину, трийодтироніну і тиреотропного 
гормону, а також за масою тварин і їх руховою 
активністю. До групи порівняння входили щури, 
яким мерказоліл не вводили.
Вплив гіпотиреозу на перебіг  запального 
процесу в печінці вивчали на моделі га лак-
тозамінового гепатиту, який викликали шляхом 
внутрішньочеревного введення піддослідним 
тваринам галактозаміну в дозі 400 мг/кг у вигляді 
20 % розчину [5]. Через одну і сім діб після 
моделювання гепатиту щурів декапітували під 
тіопенталовим наркозом (50 мг/кг). Групами 
порівняння були тварини з експериментальним 
гіпотиреозом і щури з токсичним галактозаміновим 
гепатитом. Контролем слугував матеріал від 
інтактних тварин.
Для дослідження особливостей вільнора-
дикального окиснення та системи антиоксид-
ного захисту визначали вміст ТБК-реактантів 
(ТБК-АП) [22], дієнових кон’югатів (ДК) [17], 
активність супероксиддисмутази (СОД) [24], 
каталази [12] та церулоплазміну [4].
РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У плазмі 
крові щурів з експериментальним гіпотиреозом 
було зафіксовано підвищення вмісту ДК на 
44,1 % (p<0,05) відносно інтактних тварин 
(табл. 1). Вміст ТБК-АП у щурів даної групи 
також збільшився на 61 % (p<0,05) щодо 
інтактних тварин. У гомогенаті печінки тварин з 
експериментальним гіпотиреозом достовірного 
зростання вмісту ДК не встановлено, а вміст 
ТБК-АП підвищився на 25,9 % (p<0,05).
Більш виражених змін зазнали показники 
вільнорадикального окиснення в щурів з гострим 
галактозаміновим гепатитом. Через одну добу 
після моделювання гепатиту вміст ДК у плазмі 
крові зріс на 55,2 % (p<0,05), через сім діб даний 
показник був вищим на 19,5 % (p<0,05) відносно 
інтактних тварин. Щодо вмісту ТБК-АП у плазмі 
крові, то він перевищував рівень інтактних тварин 
на 76,9 % (p<0,05) через одну добу та на 49,2 % 
(p<0,05) через сім діб. У гомогенаті печінки щурів 
через одну добу після моделювання гепатиту 
вміст ДК зріс на 75,5 % (p<0,05), через сім діб 
цей показник був більшим на 20,6 % (p<0,05) 
відносно інтактних тварин. Щодо вмісту ТБК-АП 
у гомогенаті печінки, то він перевищував рівень 
інтактних тварин в 1,9 раза (p<0,05) через одну 
добу та в 1,7 раза (p<0,05) через сім діб.
Через одну добу після експерименту вміст 
ДК у плазмі крові щурів, у яких гострий гепатит 
моделювали на тлі гіпотиреозу, зріс на 61,0 % 
(p<0,05), через сім діб даний показник був 
більшим на 99,3 % (p<0,05) відносно інтактних 
тварин. Щодо вмісту ТБК-АП у плазмі крові, то 
він перевищував рівень інтактних тварин на 
90,8 % (p<0,05) через одну добу та у 2,2 раза 
(p<0,05) через сім діб. У гомогенаті печінки щурів 
цієї експериментальної групи через одну добу 
вміст ДК зріс у 2 рази (p<0,05), через сім діб 
цей показник був більшим у 2,4 раза (p<0,05) 
відносно інтактних тварин. Щодо вмісту ТБК-АП 
у гомогенаті печінки, то він перевищував рівень 
інтактних тварин у 2,2 раза (p<0,05) через одну 
добу та у 2,7 раза (p<0,05) через сім діб.
Для нейтралізації надлишкового пероксид-
ного окиснення ліпідів (ПОЛ) та підтримання 
стаціонарної внутрішньоклітинної концентрації 
вільних радикалів і ліпопероксидів у організ-
мі існують ферментні й неферментні систе ми 
антиоксидного захисту [9]. Аналіз показ ників 
системи антиоксидного захисту в екс пе ри-
ментальних тварин вказує на суттєві від мінності 
між досліджуваними групами. Активність СОД 
у супернатанті гемолізатів ери троцитів щурів з 
експериментальним гіпо тиреозом зменшилася 
на 49,2 % (p<0,05) відносно інтактних тварин 
(табл. 2). Через одну добу після моделювання 
гострого галак тозамінового гепатиту активність 
СОД підвищилася на 9,8 % (p<0,05), через сім 
діб даний показник достовірно зменшився на 
27,6 % порівняно з першою добою і був нижчим 
на 20,5 % (p<0,05) відносно інтактних тварин. 
Через одну добу після експерименту активність 
СОД у супернатанті гемолізатів ери троцитів 
тварин, в яких гострий гепатит моде лювали на тлі 
гіпотиреозу, знизилася на 23,8 % (p<0,05), через 
сім діб цей показник становив 55,7 % (p<0,05) 
відносно інтактних тварин. 
Активність каталази в супернатанті гемолізатів 
еритроцитів щурів з експериментальним гіпо-
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тиреозом не зазнала достовірних змін. Че рез 
одну добу після моделювання гострого га-
лактозамінового гепатиту активність каталази 
підвищилася на 96,6 % (p<0,05), через сім діб 
даний показник достовірно знизився на 40,1 % 
порівняно з першою добою. Через одну добу 
після експерименту активність каталази в 
супернатанті гемолізатів еритроцитів щурів, 
у яких гострий гепатит моделювали на тлі 
гіпотиреозу, достовірно не змінилася, через сім 
діб цей показник зменшився на 21,3 % порівняно 
з першою добою і становив 78,8 % (p<0,05) 
відносно інтактних тварин.
Концентрація основного антиоксиданта 
плазми крові – церулоплазміну в щурів з 
експериментальним гіпотиреозом зменшилась 
на 30,6 % (p<0,05) відносно інтактних тварин. 
Через одну добу після моделювання гострого 
галактозамінового гепатиту досліджуваний 
показник зріс на 88,9 % (p<0,05), через сім діб 
він достовірно знизився на 32,6 % порівняно з 
першою добою і був вищим на 27,2 % (p<0,05) 
щодо рівня інтактних тварин. Через одну добу 
спостереження концентрація церулоплазміну 
в плазмі крові щурів, у яких гострий гепатит 
моделювали на тлі гіпотиреозу, достовірно 
не змінилася, через сім діб даний показник 
достовірно збільшився на 20,7 % порівняно з 
першою добою. 
Відомо, що стан гіпотиреозу супрово джується 
різким зростанням більшості показників ПОЛ [7]. 
Однак щодо зв’язку стану ПОЛ та гіпотиреозу 
однозначних даних немає. У ряді робіт вста-
новлено, що при гіпотиреозі розвивається ви-
ражений окиснювальний стрес із накопиченням 
активних форм кисню і вторинних продуктів ПОЛ 
у крові й тканинах [15]. Проте в деяких роботах 
показано, що при автоімунному тиреоїдиті в стані 
гіпотиреозу показники ПОЛ у більшості хворих 
не змінювалися [3].
Отримані нами результати збігаються з 
даними, що за умов нестачі тиреоїдних гор-
монів в організмі спостерігають активацію 
процесів пероксидації з накопиченням надмірної 
кількості прооксидантів і виснаженням ряду 
ланок антиоксидної системи, перш за все 
неферментної ланки [15, 19, 20]. Проте наші 
дослідження показали більш виражене висна-
ження ферментної ланки системи антиоксид-
ного захисту за рахунок зменшення активності 
Таблиця 1 – Показники пероксидного окиснення ліпідів у тварин з гострим гепатитом  
на тлі гіпотиреозу (М±m)
Показник
Група тварин
інтактні 
тварини
(n=10)
гіпотиреоз
(n=10)
галактозаміновий гепатит гепатит+гіпотиреоз
1-ша доба
(n=10)
7-ма доба
(n=10)
1-ша доба
(n=10)
7-ма доба
(n=10)
Плазма крові
ДК, ум. од./л 1,54±0,07 2,22±0,06
p<0,05
2,39±0,04
p<0,05
р1<0,05
1,84±0,07
p<0,05
р1<0,05
р2<0,05
2,48±0,04
p<0,05
р1<0,05
р3>0,05
3,07±0,08
p<0,05
р1<0,05
р2<0,05
р3<0,05
ТБК-АП, ммоль/л 1,95±0,10 3,14±0,15
p<0,05
3,45±0,15
p<0,05
р1>0,05
2,91±0,11
p<0,05
р1>0,05
р2<0,05
3,72±0,13
p<0,05
р1<0,05
р3>0,05
4,39±0,18
p<0,05
р1<0,05
р2<0,05
р3<0,05
Гомогенат печінки
ДК, ум. од./кг 5,10±0,24 5,39±0,32
р>0,05
8,95±0,24
p<0,05
р1<0,05
6,15±0,26
p<0,05
р1>0,05
р2<0,05
10,21±0,28
p<0,05
р1<0,05
р3<0,05
12,05±0,23
p<0,05
р1<0,05
р2<0,05
р3<0,05
ТБК-АП, ммоль/кг 4,77±0,30 6,01±0,31
p<0,05
9,10±0,61
p<0,05
р1<0,05
8,01±0,44
p<0,05
р1<0,05
р2>0,05
10,70±0,32
p<0,05
р1<0,05
р3<0,05
13,05±0,36
p<0,05
р1<0,05
р2<0,05
р3<0,05
Примітки. Тут і в наступній таблиці: 
1. р – достовірність різниці щурів дослідних груп відносно інтактних тварин.
2. р1 – достовірність різниці щурів дослідних груп відносно гіпотиреоїдних тварин.
3. р2 – достовірність різниці показників у відповідні доби дослідження в межах однієї експериментальної моделі.
4. р3 – достовірність різниці еутиреоїдних і гіпотиреоїдних тварин з гострим гепатитом у відповідні доби 
дослідження.
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супероксиддисмутази в супернатанті гемолізатів 
еритроцитів. Щодо гомогенату печінки, то там 
зафіксовано виражене зниження активності як 
супероксиддисмутази, так і каталази.
Тиреоїдні гормони володіють антиоксид-
ною активністю, але багаторазове переви-
щення їх нормального рівня більшою мірою 
активує процеси ПОЛ [7, 10]. Механізм прямої 
антиоксидної дії цих гормонів точно не відомий, 
але визначається їх структурою (фенольні 
сполуки можуть відігравати роль вільних 
антиоксидантів) і фізіологічними функціями, 
що впливають на окисно-відновні процеси та, 
як наслідок, динаміку розвитку й інтенсивність 
перебігу реакцій вільнорадикального окиснення. 
Тиреоїдні гормони здатні змінювати рівень та 
активність антиоксидантів і прооксидантів (пере-
важно О2), змінювати ступінь насичення жирних 
кислот, основних об’єктів вільнорадикального 
окиснення [1]. Дефіцит тиреоїдних гормонів 
при гіпотиреозі може викликати порушення 
процесів тканинного дихання та бути одним із 
факторів ініціації неконтрольованих процесів 
вільнорадикального окиснення, що є однією з 
провідних причин, які обтяжують перебіг даної 
патології. У свою чергу, дисбаланс у різних ак-
тивних формах кисню є предиктором порушення 
функціонування ферменту йодпероксидази та 
утворення йодтиронінів [16].
У щурів з гострим галактозаміновим гепати-
том показники вільнорадикального окиснення 
зазнали більш виражених змін. Встановлено 
стійкі порушення окиснювального гомеоста-
зу з накопиченням продуктів пероксидного 
окиснення ліпідів, що пов’язано з недостат-
ньою ефективністю функціонування системи 
антиоксидного захисту. Статистично достовірне 
підвищення активності ключових ферментів ан-
тиоксидного захисту – супероксиддисмутази та 
каталази не сприяло знешкодженню токсичних 
продуктів ПОЛ. Зростання активності ферментів 
антиоксидної системи, що збігалося з періодом 
підвищеної інтенсивності ПОЛ, відбувалося за-
вдяки включенню адаптивно-компенсаторних 
механізмів захисту та підтриманню фізіологічного 
гомеостазу організму щурів. 
У тварин, в яких токсичний гепатит моделю-
вали на тлі гіпотиреозу, зміни мали протилежний 
Таблиця 2 – Показники системи антиоксидного захисту у тварин з гострим гепатитом  
на тлі гіпотиреозу (М±m)
Показник
Група тварин
інтактні  
тварини 
(n=10)
гіпотиреоз
(n=10)
галактозаміновий гепатит гепатит+гіпотиреоз
1-ша доба
(n=10)
7-ма доба
(n=10)
1-ша доба
(n=10)
7-ма доба
(n=10)
Супернатант гемолізатів еритроцитів
СОД, ум. од. 1,22±0,03 0,62±0,07
p<0,05
1,34±0,04
p<0,05
р1<0,05
0,97±0,04
p<0,05
р1<0,05
р2<0,05
0,93±0,05
p<0,05
р1<0,05
р3<0,05
0,68±0,03
p<0,05
р1>0,05
р2<0,05
р3<0,05
Каталаза, кат/л 1,46±0,08 1,38±0,09
р>0,05
2,87±0,11
p<0,05
р1<0,05
1,72±0,06
p<0,05
р1<0,05
р2<0,05
1,47±0,17
p>0,05
р1>0,05
р3<0,05
1,15±0,10
p<0,05
р1>0,05
р2>0,05
р3<0,05
Плазма крові
Церулоплазмін, 
г/л
49,09±2,16 34,04±2,37
p<0,05
92,72±1,39
p<0,05
р1<0,05
62,47±3,51
p<0,05
р1<0,05
р2<0,05
43,90±2,95
p>0,05
р1<0,05
р3<0,05
53,01±1,76
p>0,05
р1<0,05
р2<0,05
р3<0,05
Гомогенат печінки
СОД, ум. од. 3,27±0,05 1,98±0,18
p<0,05
3,73±0,07
p<0,05
р1<0,05
2,64±0,19
p<0,05
р1<0,05
р2<0,05
1,92±0,15
p<0,05
р1>0,05
р3<0,05
1,72±0,10
p<0,05
р1>0,05
р2>0,05
р3<0,05
Каталаза, кат/кг 6,55±0,20 4,93±0,10
p<0,05
8,83±0,13
p<0,05
р1<0,05
7,21±0,08
p<0,05
р1<0,05
р2<0,05
6,69±0,05
p>0,05
р1<0,05
р3<0,05
6,10±0,13
p>0,05
р1<0,05
р2<0,05
р3<0,05
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напрямок. Вміст продуктів ПОЛ зростав на тлі 
прогресуючого зниження активності супероксид-
дисмутази та каталази. Виявлена недостатність 
ферментної ланки свідчила про швидке вис-
наження системи антиоксидного захисту і 
відображала посилення взаємного негативного 
впливу гострого токсичного ураження печінки та 
дефіциту тиреоїдних гормонів.
ВИСНОВКИ. 1. У щурів з модельованим 
гіпотиреозом зафіксовано збільшення вмісту 
продуктів пероксидного окиснення як у крові, 
так і в гомогенаті печінки на тлі виснаження 
ферментної та неферментної ланок системи 
антиоксидного захисту.
2. За умови гострого галактозамінового гепа-
титу встановлено збільшення вмісту продуктів 
пероксидного окиснення як у крові, так і в 
гомогенаті печінки на тлі активації ферментної 
та неферментної ланок системи антиоксидного 
захисту.
3. При експериментальному галактоза міно-
вому гепатиті на тлі гіпотиреозу виявлено прогре-
суюче збільшення вмісту продуктів пероксидного 
окиснення як у крові, так і в гомо генаті печінки на 
фоні швидкого виснаження ферментної ланки 
системи антиоксидного захисту. 
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 О. И. Заричная
терНоПольсКий государствеННый медициНсКий уНиверситет имеНи и. я. горБачевсКого 
показатели свободноРадикального окисления и системы 
антиоксидной защиты у кРыс с остРым гепатитом на фоне 
меРказолилиндуциРованного гипотиРеоза
Резюме
в эксперименте на крысах с моделированным гипотиреозом, острым галактозаминовым гепатитом 
и острым гепатитом на фоне гипотиреоза исследовано изменения показателей свободнорадикального 
окисления в крови и гомогенате печени. результаты проведенного исследования указывают на увеличение 
содержания продуктов пероксидного окисления как в крови, так и в гомогенате печени на фоне истощения 
ферментного и неферментного звеньев системы антиоксидной защиты у животных с гипотиреозом. 
в условиях острого галактозаминового гепатита установлено увеличение содержания продуктов пе-
роксидного окисления как в крови, так и в гомогенате печени на фоне активации обоих звеньев системы 
антиоксидной защиты. Наиболее существенному подавлению ферментного и неферментного звеньев 
системы антиоксидной защиты подверглись крысы с острым гепатитом на фоне гипотиреоза. сделан 
вывод, что обнаруженная недостаточность отражает усиление взаимного негативного воздействия 
острого токсического поражения печени и дефицита тиреоидных гормонов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый гепатит, гипотиреоз, свободнорадикальное окисление.
O. Y. Zarichna
i. ya. hOrBachevsKy terNOPil state medical UNiversity 
indices of free-radical oxidaTion and anTioxidanT sysTem  
of ratS with acute hepatitiS combined with merkazolil-induced 
hypoThyroidism
Summary
in experiments on rats with modulated hypothyroidism, acute galactosamine hepatitis, acute hepatitis combined 
with merkazolil-induced hypothyroidism the changes in the indices of free-radical oxidation in blood and liver 
homogenate were studied. Results of the investigation indicate a pronounced increase of lipid peroxidation products, 
both in blood and in liver homogenate against the backdrop of exhaustion of the enzymatic and non-enzymatic links 
antioxidant protection system in animals with hypothyroidism. in case of acute galactosamine hepatitis increase of 
lipid peroxidation products, both in blood and in liver homogenate against the background of activation units both 
components of the antioxidant protection system was established. The most significant inhibition of the enzymatic 
and non-enzymatic links antioxidant protection system suffered rats with acute hepatitis on the background of 
hypothyroidism. It is concluded that failure revealed a mutual gain reflects the negative impact of acute toxic liver 
injury and thyroid hormone deficiency.
KEY WORDS: acute hepatitis, hypothyroidism, free-radical oxidation.
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